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概    要 我々は GPCR 型受容体の制御機構の研究を通して、GISP（G-protein coupled  
receptor interacting scaffolding protein）を見出した。GISP はタンパク質間相互作用に関与する
coiled-coil 構造を豊富に含んでおり、様々なタンパク質と結合してその機能を発揮すると考えられたた
め、結合タンパク質の探索を行ってきた。意外なことに、GISP は唯一のタンパク質 SUMO 化 E2 酵素
である Ubc9 と結合することが分かった。本研究では Ubc9 との結合が生体内で起こっているか、GISP
は SUMO 化修飾の基質であるか、基質であれば、SUMO 化はシナプス活動に依存するのかについて解
析を行った。その結果 GISP はシナプスに存在する新規 SUMO 化基質であり、興奮性シナプス伝達に
依存して、SUMO 化が調節されていることを明らかとなった。 
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ル伝達関連の結合タンパク質の中に SUMO 化 E2
酵素 Ubc9 を見出していた。このことから、受容体
制御に関する 2 つのシステム GISP－ESCRT 系と
SUMO 修飾系が GISP の SUMO 化を介して関連
している可能性が示唆された。従って本研究では、







検出し、実際に生体内で GISP と Ubc9 が結合して





































GISP は分子内に多くの coiled-coil 構造を持ち実





















Fig.3.  海馬初代培養神経細胞における NMDA
受容体のグリシン刺激による GISP と
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